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O aumento da resistência em bactérias Gram-negativo é uma preocupação emergente. Nestas 
bactérias, as -lactamases são o principal mecanismo e aquele que mais tem contribuído para o 
aumento da resistência, nomeadamente as -lactamases de espectro alargado e as -lactamases do 
tipo AmpC, cuja prevalência tem aumentado significativamente. Para além disso, devido ao uso cada 
vez maior de carbapenemes, também tem havido um aumento na prevalência das carbapenemases, o 
que reflete a necessidade de “poupar” estes antibióticos para as situações estritamente necessárias. 
Devido a este aumento da resistência aos -lactâmicos, surgiu a necessidade de voltar a examinar 
velhos antibióticos, como é o caso da temocilina, um -lactâmico que tinha sido abandonado pela sua 
fraca atividade contra microrganismos Gram-positivo, anaeróbios e Pseudomonas aeruginosa, mas 
que, apesar disso, mantinha um espectro restrito a Enterobacteriaceae e atividade contra bactérias 
produtoras de -lactamases de espectro alargado, -lactamases de tipo AmpC e carbapenemases do 
tipo KPC. 
A temocilina tem um efeito bactericida rápido e pouco efeito de inóculo para Enterobacteriaceae, 
características que se alteram ligeiramente quando as bactérias expressam uma -lactamase de tipo 
AmpC cromossómica. O tratamento com temocilina deve ser orientado pela concentração inibitória 
mínima, sugerindo-se um breakpoint de 8 mg/L em doentes graves, em choque, e um breakpoint de 
32 mg/L para infeções do trato urinário, devido às grandes concentrações de antibiótico que chegam 
à urina. A longa semivida da temocilina parece ainda compatível com a administração apenas em dias 
de hemodiálise, ideal para o tratamento de infeções em doentes com doença renal terminal.  
Atualmente, a temocilina já faz parte das opções terapêuticas em países como o Reino unido, Bélgica 
e França, estando recomendada para o tratamento das infeções causadas por bactérias Gram-negativo 
multirresistentes, particularmente infeções do trato urinário e bacteriemias associadas causadas por 
Enterobacteriaceae produtoras de -lactamases de espectro alargado ou do tipo AmpC, propondo-se 
o seu enquadramento entre os antibióticos poupadores de carbapenemes. No Reino Unido e na 
Bélgica, a temocilina já tem sido utilizada para tratamento de outras infeções, como septicemia e 
infeções das vias respiratórias inferiores.  
 
Palavras-chave 




Increased resistance in Gram-negative bacteria is an emerging concern. In these bacteria, -
lactamases are the main mechanism of resistance and the one that has contributed the most to its 
increase, especially extended-spectrum -lactamases and AmpC-type -lactamases, whose 
prevalence has increased significantly. In addition, due to the increasing use of carbapenems, there 
has also been an increase in the prevalence of carbapenemases, reflecting the need to save these 
antibiotics for the strictly necessary situations. 
Due to this increase in -lactam resistance, the need to re-examine old antibiotics, such temocillin, 
has arisen. Temocillin is a -lactam that had been abandoned due to its weak activity against Gram-
positive organisms, anaerobes and Pseudomonas aeruginosa, but which nonetheless maintained a 
spectrum restricted to Enterobacteriaceae and activity against extended-spectrum β-lactamase 
producing bacteria, AmpC-type -lactamases and KPC-type carbapenemases. 
Temocillin has a rapid bactericidal effect and little inoculum effect on Enterobacteriaceae, 
characteristics that are slightly altered when bacteria express a chromosomal AmpC-type -
lactamase. Temocillin treatment should be guided by minimum inhibitory concentration, being 
suggested a breakpoint of 8 mg/L in critically ill patients and a 32 mg/L breakpoint for urinary tract 
infections due to the high concentrations of antibiotic that reach urine. The long half-life of temocillin 
still seems compatible with administration only on dialysis days, making it a good option for the 
treatment of infections in patients with end-stage renal disease. 
Currently, temocillin is already part of therapeutic options in countries such as the United Kingdom, 
Belgium and France, being recommended for the treatment of infections caused by multiresistant 
Gram-negative bacteria, particularly urinary tract infections and associated bacteremia caused by 
extended-spectrum β-lactamases or AmpC-type -lactamases producing Enterobacteriaceae, being 
suggested their inclusion among the carbapenem-sparing antibiotics. In the United Kingdom and 
Belgium, temocillin has already been used to treat other infections, such as septicemia and lower 
respiratory tract infections. 
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Desde o início dos tempos, o tratamento de infeções sempre foi um dos maiores desafios para 
o homem. Ao longo da evolução da tecnologia, da ciência e da medicina, vários grandes 
passos foram dados no sentido da melhor compreensão das infeções e da melhor forma de 
tratá-las. Desde o início do estudo da bacteriologia, muitos foram os cientistas que estudaram 
o efeito dos agentes antimicrobianos e tentaram otimizá-los. De entre eles, destaca-se 
Alexander Fleming, a quem é atribuída a descoberta da penicilina em 1928, um fármaco que 
otimizou nos anos seguintes e que ainda é utilizado hoje. Depois da penicilina, foi a vez das 
sulfonamidas e, depois, da estreptomicina e assim sucessivamente até aos dias de hoje. Já 
nessa altura, a resistência aos antibióticos começava a tornar-se aparente, pelo que em 1959 
se desenvolveu a meticilina como o primeiro -lactâmico resistente às -lactamases e em 
1976 o ácido clavulânico como o primeiro inibidor das -lactamases 1. 
Com o grande aumento do número e do uso de antibióticos, a incidência de infeções causadas 
por microrganismos resistentes aumentou graças à pressão seletiva criada. Este processo vem 
sendo acelerado com o seu uso abusivo e inadequado.  
Atualmente, uma das grandes preocupações é o aumento da resistência em bactérias Gram-
negativo, dada a dificuldade em acompanhar este aumento de resistências com a produção 
de novos antibióticos eficazes contra essas bactérias. Assim, torna-se fundamental conservar 
os antibióticos ainda restantes à medida que se criam novos. Para além disso, para ajudar a 
combater este aumento de resistências, têm vindo a ressurgir antibióticos que pareciam 





Antibióticos -lactâmicos e -lactamases 
Os antibióticos -lactâmicos 
Os antibióticos atuam através da inibição de processos essenciais à multiplicação da célula 
bacteriana e, em última instância, à sua sobrevivência. A forma mais comum de atuação dos 
antibióticos é através da inibição da síntese da parede celular bacteriana e a maioria dos 
antibióticos que são ativos contra a parede bacteriana pertencem à classe dos -lactâmicos 2. 
Os -lactâmicos ligam-se a enzimas que formam o peptidoglicano, constituinte fundamental 
na estrutura da camada protetora das bactérias. Estas enzimas são as penicillin-binding 
proteins (PBPs), assim chamadas por serem o local de atuação destes antibióticos. Esta 
ligação impede a formação de uma parede celular resistente, levando, em última instância, à 
morte das células bacterianas. Dos antibióticos -lactâmicos fazem parte alguns dos 
antibióticos mais usados na prática clínica, como são o caso das penicilinas, as cefalosporinas 
e os carbapenemes 2,3. 
 
A resistência aos antibióticos -lactâmicos 
A resistência aos antibióticos -lactâmicos pode surgir através de três mecanismos. O mais 
comum é a existência de -lactamases, enzimas que degradam ou modificam o anel -
lactâmico. Em segundo lugar, a resistência pode dever-se a uma modificação do alvo, 
nomeadamente por alterações nas proteínas que constituem as PBPs. Este segundo 
mecanismo é particularmente frequente em bactérias Gram-positivo. O último mecanismo de 
resistência dá-se através da prevenção da ligação do antibiótico ao alvo através de alteração 
da permeabilidade ou de bombas de efluxo. Destas, destaca-se a bomba de efluxo       
MexA,B-OprM, que é a principal causa de resistência em Pseudomonas aeruginosa 3.  
 
As -lactamases 
Sendo o mecanismo mais comum de resistência aos antibióticos -lactâmicos, as -
lactamases são particularmente importantes nas bactérias Gram-negativo, onde são o 
principal mecanismo de defesa 3.  Elas podem ser divididas através de diversas classificações, 
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contudo a que tem sido mais comummente utilizada é a classificação de Ambler, na qual se 
dividem em quatro classes (A-D). As classes A, C e D são constituídas por diferentes grupos 
de enzimas que possuem um resíduo de serina no seu centro ativo, enquanto que a classe B 
é formada por metalo--lactamases, com um centro ativo formado por um metal pesado, 
normalmente o zinco 4,5. 
 
As -lactamases de espectro alargado 
Consideram-se -lactamases de espectro alargado (ESBL, do inglês extended-spectrum -
lactamase) as enzimas que conseguem hidrolisar penicilinas e cefalosporinas. 
Laboratorialmente, definem-se quer pela redução da suscetibilidade a um ou mais dos 
seguintes antibióticos (ceftazidima, cefotaxima, ceftriaxona, cefpodoxima ou aztreonam), 
quer pela potenciação da sua atividade na presença de ácido clavulânico, um inibidor das -
lactamases 6. A nível mundial, estima-se que mais de 1,5 biliões de pessoas estão colonizadas 
por Enterobacteriaceae produtoras de ESBL, sendo a maioria em países em desenvolvimento, 
mas estando a incidência também a aumentar nos países desenvolvidos, sendo Portugal um 
dos países da Europa com maior taxa de ESBL 6–8. 
As ESBL mais prevalentes são da classe A de Ambler. Classicamente, as enzimas mais 
prevalentes eram dos tipos TEMi e SHVii 9. Inicialmente, estas enzimas eram caracterizadas 
pela sua atividade contra a ampicilina, mas não contra as cefalosporinas, que foram até 
concebidas para o tratamento de infeções contra estirpes portadoras deste tipo de enzimas. 
Contudo, estas enzimas evoluíram para ESBL através de algumas substituições específicas 
na cadeia de aminoácidos que alteraram o seu local ativo, tornando-as capazes de hidrolisar 
as cefalosporinas 6,10.   
Para além destas -lactamases, existe outro grupo clinicamente relevante por ser 
intrinsecamente resistente às cefalosporinas, as -lactamases do tipo CTX-Miii. Existem seis 
grupos de enzimas identificadas do tipo CTX-M 11. Todas têm em comum duas 
                                                 
i Assim chamada por ter sido primeiramente encontrada em doente de nome Temoneira 115. 
ii Do inglês Sulfhydryl reagent variable 115. 
iii Assim chamada por ser ativa preferencialmente contra a cefotaxima (CTX) e por ter sido inicialmente 
descoberta em Munique (M) 115. 
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características: (i) o gene bla que codifica esta enzima vem de várias espécies do género 
Kluyvera, pertencente às Enterobacteriaceae, mas que raramente provoca infeção nos 
humanos; (ii) uma maior capacidade de hidrolisar a cefotaxima do que a ceftazidima, ao 
contrário das ESBL dos tipos TEM e SHV 6,11. Na disseminação desta resistência, o gene bla 
terá sido capturado por elementos genéticos móveis e posteriormente introduzido em 
plasmídeos da bactéria Escherichia coli a partir da sua origem no genoma da Kluyvera. A 
disseminação através de plasmídeos aumenta a probabilidade de transmissão entre espécies 
e é a principal fonte de multirresistência das Enterobacteriaceae 12. Acidentalmente, alguns 
destes elementos genéticos móveis continham sequências promotoras que permitiram uma 
maior expressão do gene, conferindo resistência clinicamente significativa às cefalosporinas 
em E. coli, em primeiro lugar e principalmente, e em Klebsiella pneumoniae, em segundo 
lugar 11,13. As bactérias produtoras de CTX-M podem ter diferentes fenótipos de resistência. 
A resistência à cefotaxima reversível com inibidores das -lactamases em conjunto com 
sensibilidade à ceftazidima num isolado de E. coli ou K. pneumoniae é altamente sugestivo 
de produção de uma ESBL do tipo CTX-M. Contudo, a produção dessa enzima não pode ser 
excluída em casos de resistência à ceftazidima ou mesmo aos inibidores das -lactamases, já 
que algumas variantes têm maior atividade de ceftazidimase e existe a possibilidade de 
produção de outras -lactamases, incluindo algumas carbapenemases, pela mesma estirpe 
11,14,15.  
Atualmente, as enzimas do tipo CTX-M são as mais prevalentes e a classe mais emergente 
de ESBL, particularmente a enzima CTX-M-15, que se tornou mesmo no principal 
mecanismo de resistência às cefalosporinas, incluindo na Europa e na América do Norte 
7,16,17. Em Portugal, a CTX-M mais comum é a CTX-M-15, estando-se a observar uma 
alteração no padrão normal de resistência 18–21. De frisar que estas alterações na 
epidemiologia das ESBL em Portugal, como na Europa, devem levar a novas abordagens 
terapêuticas e no controlo da infeção, justificando-se o controlo periódico das várias áreas 
geográficas 22. 
Para a grande disseminação destas enzimas contribui a colonização do trato gastrointestinal 
por bactérias produtoras, pelo que os indivíduos colonizados são importantes veículos de 
transmissão da resistência 23. Para além disso, a presença de bactérias Gram-negativo 
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multirresistentes no ambiente, incluindo em alguns alimentos e fontes de água, fornece vias 
de transmissão e de amplificação de resistências para o ser humano 24–26.  
Quanto às infeções do trato urinário (ITU) da comunidade, as ESBL são o principal 
mecanismo de resistência 27.  Especificamente quanto à bactéria E. coli, a principal causadora 
de ITU, um estudo revelou que, em Portugal, 12,8% destas bactérias possuem uma ESBL, 
uma percentagem maior que os 11% relativos ao total da Europa 28. Também nos mecanismos 
de resistência nesta doença, a principal ESBL é a enzima CTX-M, com destaque para a CTX-
M-15 27.  
A enzima CTX-M-15 pode ser encontrada muito frequentemente num tipo específico de E. 
coli, E. coli sequence type (ST) 131, que é uma bactéria emergente a nível mundial 29. Este 
tipo de E. coli tem associadas resistências a outros antibióticos como as fluoroquinolonas e 
o trimetropim-sulfametoxazol, historicamente importantes no tratamento das ITU. Tem ainda 
associadas outras -lactamases, como do tipo AmpC ou mesmo carbapenemases 29,30. 
 
As -lactamases AmpC   
As -lactamases AmpC pertencem ao grupo C de Ambler 4. Estas enzimas podem encontrar-
se no cromossoma de algumas espécies bacterianas ou podem encontrar-se em plasmídeos.  
Quando são cromossómicas, as enzimas AmpC podem, em algumas espécies de bactérias, 
ser induzidas pela exposição aos antibióticos -lactâmicos, que promovem alterações na 
parede celular, alterando a transcrição de genes que induzem a produção de AmpC. Assim, 
diz-se que estas enzimas têm uma expressão indutível (Figura 1) 31,32. Estas -lactamases 
AmpC são frequentemente encontradas num conjunto de espécies bacterianas informalmente 
designadas por SPICEiv 32.  
 
                                                 
iv Sigla para Serratia spp., Pseudomonas aeruginosa, Indole-positive Proteae (Morganella morganii, 




Figura 1: Mecanismo de indução e de sobre-expressão de AmpC em Enterobacteriaceae.  
(1) Expressão de AmpC normal não induzida (sem exposição de -lactâmicos) e com produção basal de enzimas 
AmpC. (2) Indução da expressão de AmpC sob ação de -lactâmicos indutores e com produção aumentada das 
-lactamases. Quando a exposição aos indutores cessa, a produção de AmpC volta a ser em quantidades basais. 
(3) Sobre-expressão de AmpC de forma constitutiva ou seleção de mutantes desreprimidos, onde há́ 
continuamente uma produção aumentada de AmpC. 
Adaptado de Harris PNA. Clinical management of infections caused by Enterobacteriaceae that express 
extended-spectrum β-Lactamase and AmpC enzymes. Semin Respir Crit Care Med 2015;36:56–73 
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Desta forma e na prática, estas bactérias são intrinsecamente resistentes à ampicilina, à 
associação amoxicilina-clavulanato e a cefalosporinas das primeiras gerações, encontrando-
se, no entanto, a terapêutica com cefalosporinas de segunda e terceira gerações 
comprometidas após a indução da sua expressão. Os próprios inibidores de -lactamases, que 
normalmente conseguem inibir as enzimas da classe A de Ambler, nomeadamente o ácido 
clavulânico, o sulbactam e o tazobactam, têm muito menos efeito nas -lactamases AmpC. 
Contudo, assim que termina a exposição ao antibiótico -lactâmico, os níveis da enzima 
AmpC voltam ao estado basal 32,33.  
Assim, em muitas Enterobacteriaceae, a expressão cromossómica de -lactamases AmpC é 
baixa, mas é indutível em resposta à exposição a -lactâmicos 33.  
Caso ocorra uma mutação num gene que contribui para a regulação da transcrição do gene 
da enzima AmpC, esta pode tornar-se constitutivamente ativa, ou “desreprimida” 34. Esta 
sobre-expressão de AmpC aumenta a resistência das bactérias, diminuindo também a 
sensibilidade, entre outros antibióticos, a cefalosporinas de terceira geração e à associação 
piperacilina-tazobactam 32,33.  
Especificamente quanto à bactéria E. coli, apesar do nível de expressão de AmpC ser 
normalmente baixo e devido a um mecanismo não indutível pela exposição aos -lactâmicos, 
já foram identificadas bactérias desta espécie grandes produtoras desta enzima, normalmente 
vistas na prática clínica como bactérias resistentes à cefoxitina e à ceftazidima 35–37. 
Normalmente, a bactéria E. coli produtora de AmpC permanece sensível à cefepima e ao 
imipenem, apesar de poder ganhar resistência ao ertapenem através da alteração da 
permeabilidade das porinas transmembranares 38. Nesta bactéria, as AmpC mediadas por 
plasmídeos, normalmente não indutíveis, parecem ser menos comuns que a sobre-expressão 
das AmpC cromossómicas 33.  
Apesar disso, as -lactamases AmpC plasmídicas, nas quais os genes plasmídicos têm origem 
em genes cromossómicos integrados em elementos genéticos móveis que facilitam a sua 
dispersão, parecem estar a tornar-se mais comuns enquanto causa de resistência em bactérias 
conhecidas por não possuírem genes ampC intrinsecamente codificados nos seus 
cromossomas, como  K. pneumoniae e E. coli 39. Por serem transportadoras de plasmídeos 
portadores de resistência, estas bactérias têm maior probabilidade de ter também resistências 
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a outros antibióticos, como as quinolonas e o trimetropim-sulfametoxazol 40. Estas bactérias 
produzem ainda frequentemente outras -lactamases, nomeadamente ESBL, normalmente 
codificadas também nos próprios plasmídeos, o que pode complicar a deteção do fenótipo 
provocado pela AmpC 21,33.  
Os microrganismos produtores de -lactamases AmpC normalmente têm um teste de rastreio 
positivo para as ESBL, mas têm um teste de confirmação, dado pelo aumento da sensibilidade 
ao ácido clavulânico, negativo. Contudo, este fenótipo não é específico de produtores de 
AmpC, já que pode ocorrer com outras -lactamases, nomeadamente algumas ESBL ou 
carbapenemases 41,42. Apesar de epidemiologicamente importante, a distinção entre AmpC e 
ESBL não é recomendada para orientar o tratamento, devendo este guiar-se na concentração 
inibitória mínima (MIC, do inglês Minimum Inhibitory Concentration)  43. 
As AmpC mediadas por plasmídeos são encontradas em todo o mundo, já tendo sido 
identificadas em Portugal, apesar de serem menos comuns que as ESBL 21. Contudo, em 
Portugal, as AmpC plasmídicas parecem muito associadas às enzimas ESBL em diferentes 
Enterobacteriaceae, o que reflete uma situação epidemiológica complexa 44. 
Os fatores de risco para a bacteriemia causada por microrganismos produtores de AmpC 
incluem: (i) permanência hospitalar prolongada; (ii) cuidados numa unidade de cuidados 
intensivos; (iii) utilização de cateteres venosos centrais; (iv) necessidade de cateterização 
urinária; (v) e utilização anterior de antibioterapia, principalmente combinações de 
cefalosporinas de largo espectro e inibidores das -lactamases. Estes fatores de risco são 
semelhantes para a infeção por ESBL 45,46. 
 
As carbapenemases  
A resistência aos carbapenemes pode surgir de três formas: (i) perda de permeabilidade da 
membrana em microrganismos produtores de enzimas AmpC ou ESBL (como referido 
anteriormente para o ertapenem); (ii) produção de metalo--lactamases IMPv, VIMvi ou 
                                                 
v Assim chamada por ser ativa contra o imipenem 115. 




NDMvii; ou (iii) produção de carbapenemases não metalo--lactamases, das quais se 
destacam as enzimas das famílias KPCviii e OXAix 49.  
As carbapenemases são um conjunto de enzimas -lactamases capazes de hidrolisar quase 
todos os antibióticos -lactâmicos, incluindo os carbapenemes, e muitas são resistentes à 
inibição pelos inibidores das -lactamases 47,48. Elas pertencem às classes A, B e D de Ambler 
e podem ser encontradas, quer no cromossoma de algumas espécies, quer em plasmídeos 47. 
Nas Enterobacteriaceae, as metalo-carbapenemases são reconhecidas há mais tempo como 
mecanismo de resistência aos carbapenemes que as enzimas do tipo KPC, mas estas últimas 
têm tido uma disseminação mais rápida 49. A resistência aos carbapenemes está a aumentar 
cada vez mais através da transmissão de carbapenemases adquiridas, principalmente KPC, 
NDM e OXA-48, por disseminação de microrganismos possuidores de resistência ou 
transmissão de plasmídeos que transportam o gene de resistência, o que causa  grande 
preocupação já que está normalmente associada a resistência a outros antibióticos 50,51.  
Na Europa, a prevalência de Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases é variável e, 
em Portugal, até 2012 a ocorrência de Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases era 
essencialmente esporádica (Figura 2). Atualmente, a resistência aos carbapenemes nas 
Enterobacteriaceae está mais associada a K. pneumoniae e menos a E. coli ou outros 
microrganismos 50.  
Alguns dos fatores responsáveis pelo aumento do número de bactérias produtoras de 
carbapenemases são o consumo cada vez maior de carbapenemes e cefalosporinas e a própria 
disseminação de plasmídeos que têm várias resistências associadas, quer na comunidade, 
quer em meio hospitalar 52,53.  
Assim, a produção de carbapenemases torna o tratamento para as infeções por bactérias 
Gram-negativo muito limitado e, mesmo quando este é feito de acordo com os resultados do 
teste de suscetibilidade aos antibióticos, a mortalidade é elevada, não havendo ainda um 
substituto para os carbapenemes no tratamento das infeções por estes microrganismos 52,54. 
Para impedir disseminação destas -lactamases, o uso de -lactâmicos alternativos ou novas 
                                                 
vii Do inglês New Delhi metallo-β-lactamase 116. 
viii Sigla para Klebsiella pneumoniae carbapenemases, por ter sido inicialmente descrita nesta bactéria. 
ix Assim chamada por ser ativa contra a oxacilina 115. 
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associações com inibidores das -lactamases podem reduzir a pressão seletiva de resistência 
aos carbapenemes 12.  
Sabe-se ainda que o tratamento de microrganismos, nomeadamente Enterobacteriaceae, 
resistentes aos carbapenemes pode influenciar a prevalência de bactérias com -lactamases 
mais resistentes, particularmente P. aeruginosa com metalo--lactamases, o que poderá 
limitar ainda mais a utilização de antibioterapia numa certa região 12.  
 
Figura 2: Epidemiologia das Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases na Europa, de acordo com a 
epidemiologia nacional de cada país e com o tipo de carbapenemase encontrada, até Janeiro de 2012.  
Adaptado de Cantón R, Akóva M, Carmeli Y, et al. Rapid evolution and spread of carbapenemases among 
Enterobacteriaceae in Europe. Clin Microbiol Infect 2012;18:413–31. 
 
No Anexo 1 pode encontrar-se uma tabela que compara a capacidade de diferentes -





Devido ao aumento da resistência aos -lactâmicos e à incapacidade em produzir novos 
antibióticos que satisfaçam estas necessidades, surgiu a necessidade de voltar a examinar 
velhos antibióticos que pareciam “esquecidos”, como é o caso da temocilina 55.  
A temocilina é um antibiótico da classe dos -lactâmicos desenvolvido nos anos 80. É um   
6-α-metoxi derivado da ticarcilina, uma carboxipenicilina. Logo após o seu aparecimento, 
foi rapidamente abandonada pela sua fraca atividade contra microrganismos Gram-positivo, 
anaeróbios e P. aeruginosa 56. Contudo, continuou a ser usada no tratamento de infeções por 
Burkholderia cepacia em doentes com fibrose quística 57. 
A adição da porção α-metoxi à ticarcilina tem como consequências: (i) uma afinidade 
reduzida a PBP1, 2 e 3, mas aumentada a PBP5 e 6, o que explica o espectro restrito a 
Enterobacteriaceae e a falta de atividade contra bactérias Gram-positivo e anaeróbios; (ii) 
resistência à hidrólise por -lactamases das classes A e C de Ambler, ou seja, atividade contra 
bactérias produtoras de  ESBL, AmpC e KPC, por bloquear a entrada de uma molécula de 
água no sítio ativo da enzima (Tabela 1) 58.  
 
Tabela 1: Concentração inibitória mínima de temocilina contra Enterobacteriaceae produtoras de diferentes -
lactamases.  




A temocilina é assim resistente, de forma específica, a todas as -lactamases TEM, SHV, 
CTX-M e AmpC 59. É ainda considerada uma potencial alternativa terapêutica em ITU 
causadas por Enterobacteriaceae produtoras de KPC 60.  
Já P. aeruginosa possui uma resistência intrínseca à temocilina através da produção da 
bomba de efluxo MexA,B-OprM referida anteriormente, todavia já foram identificadas 
estirpes em doente com fibrose quística com mutações nos genes codificadores da bomba 
sensíveis ao antibiótico 61,62. 
 
Propriedades farmacodinâmicas 
Como os demais -lactâmicos, a temocilina é um antibiótico bactericida, tendo valores de 
concentração bactericida mínima (MBC, do inglês Minimum Bactericidal Concentration) 
iguais ou duas vezes superiores aos valores da MIC para Enterobacteriaceae 56. Para estas, o 
MIC da temocilina encontra-se geralmente entre 2 e 32 mg/L, sendo que mais de 90% das 
estirpes isoladas são sensíveis a MIC de 16 mg/L. O MIC não aumenta com a expressão 
bacteriana das -lactamases mais comuns 55. Apesar disso, o rápido efeito bactericida contra 
Enterobacteriaceae diminui quando as bactérias expressam AmpC cromossómicas 63. 
Também nestas bactérias, o efeito de inóculo na atividade da temocilina, geralmente leve, é 
mais marcado 64. 
Ao contrário das cefalosporinas, a temocilina não seleciona bactérias com mutações 
indutíveis de AmpC 65. É mesmo possível inferir que a temocilina, devido ao seu curto 
espectro, seja “ecologicamente benigna”, com fraca afeção da flora normal, tendo estudos 
demonstrado a sua pouca ou nenhuma propensão para selecionar bactérias resistentes ou para 
infeções subsequentes por Clostridium difficile 66,67. 
Para além disso, a indução in vitro de mutações espontâneas de resistência à temocilina é 
baixa e independente da produção de -lactamases, aparecendo apenas depois de subculturas 
repetidas 56. Na prática clínica, está descrito apenas um caso de recrusdescência durante o 
tratamento com temocilina em uma bacteriemia por K. pneumoniae, num doente com 
disfunção renal transitória e tratado provavelmente com uma dose sub-terapêutica (1 g uma 
vez por dia) 68. 
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Breakpoints de sensibilidade 
Os breakpoints de sensibilidade da temocilina variam de acordo com o país e com a utilização 
dada ao antibiótico (Tabela 2). 
 
Tabela 2: Breakpoints clínicos do MIC da temocilina para Enterobacteriaceae nos diferentes países onde é 
comercializada. 
 
Adaptado de Alexandre K, Fantin B. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of temocillin. Clin 
Pharmacokinet 2017;57:287–96. 
 
As simulações de Monte-Carlo para doentes graves, a precisar de cuidados intensivos, 
sugerem um breakpoint de sensibilidade de 16 mg/L, com resistência a partir de 32 mg/L, 
como originalmente proposto. Apesar disso, um breakpoint de 8 mg/L permite um intervalo 
de confiança de 95%, pelo que este breakpoint, mais conservador, poderá ser apropriado pela 
variabilidade de concentração sanguínea entre indivíduos 69,70.  
Já nos doentes com ITU, a BSAC (British Society for Antimicrobial Chemotherapy) 
recomenda um breakpoint de sensibilidade de 32 mg/L, devido às grandes concentrações de 
antibiótico que chegam à urina 71. Para o tratamento de outras infeções, com base nos dados 
farmacocinéticos e farmacodinâmicos atuais, um breakpoint clínico de 32 mg/L parece difícil 






Quanto à forma de administração, a temocilina não possui formulação oral disponível. A sua 
administração é feita por vias intramuscular ou endovenosa em doses de 1 ou 2 g, duas ou 
três vezes por dia. 
Depois de administrada, cerca de 80% da temocilina liga-se às proteínas plasmáticas, 
principalmente à albumina. Contudo, como a ligação da temocilina à albumina é saturável, a 
concentração de temocilina livre pode ficar aumentada em doentes com hipoalbuminemia 58. 
Outras proteínas plasmáticas parecem estar envolvidas na ligação à temocilina, 
principalmente em concentrações de fármaco muito grandes, sendo a concentração de 
fármaco no sangue o principal fator que influencia esta ligação 72.  
Comparada com outros -lactâmicos, o tempo de semivida da temocilina é grande, 
aproximadamente cinco horas após administração intravenosa, independentemente da dose 
utilizada. A clearance da temocilina é quase exclusivamente renal, pelo que atinge uma 
grande concentração na urina (tabela 3), e correlaciona-se linearmente com a clearance da 
creatinina, já que a sua excreção é feita quase exclusivamente através da filtração glomerular, 
ainda que também exista algum grau de secreção tubular 58,73.  
A tabela 3 mostra a penetração da temocilina em vários tecidos. 
 
Tabela 3: Penetração da temocilina em vários tecidos e compartimentos.  
 





Relação entre a farmacocinética e a farmacodinâmica e atividade da temocilina 
Como todos os -lactâmicos, a temocilina tem uma atividade microbiológica dependente do 
tempo 55. Estudos demonstraram que existe uma boa relação entre a percentagem de tempo 
em que a concentração de temocilina livre, ou seja, a fração farmacologicamente ativa, é 
superior ao MIC (fT > MIC) e o efeito máximo. Este efeito máximo é observado para              
fT > MIC de 40%, isto é, quando a concentração de temocilina livre é superior ao MIC em 
pelo menos 40% do tempo, o que é consistente com os valores para a penicilina. Assim, um 
fT > MIC de pelo menos 40% está associado a maior efeito antibacteriano e maior 
sobrevivência in vivo 58,74,75. 
 
Regime terapêutico 
Um estudo demonstrou que a dose de 1 g a cada 12 horas estava associada a um maior risco 
relativo de falha clínica e microbiológica quando comparada com a dose de 2 g a cada 12 
horas 76. Atualmente reconhece-se que o primeiro é um esquema menos eficaz e com maior 
risco de falência. Assim, em doentes menos graves ou com um foco específico de infeção, 
como a ITU não complicada, uma dose de 4 g diários, conseguida pelo esquema de 2 g a cada 
12 horas, parece ser a mais adequada 70. Já para doentes que necessitam de terapêutica 
intensiva, foi usada uma dose de 6 g diários, através de um esquema de 2 g a cada 8 horas, 
que não teve efeitos adversos suplementares, e que deve ser a preferida devido às grandes 
variações de concentração de antibiótico e a uma necessidade de maior percentagem de          
fT > MIC (Tabela 4) 58. 
Quanto ao modo de administração, concluiu-se que a administração endovenosa por infusão 
contínua deve ser a preferencial, já que mostrou melhores resultados e menos variações de 
concentração do que a administração três vezes por dia 77. 
Sendo a sua excreção maioritariamente renal, a dose deverá ser ajustada quando a função 




Tabela 4: Percentagem de tempo em que a concentração de temocilina livre permanece superior ao MIC           
(fT > MIC) após a administração de 2 g de temocilina a cada 24 horas, a cada 12 horas e a cada 8 horas. 
 
Adaptado de Alexandre K, Fantin B. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of temocillin. Clin 
Pharmacokinet 2017;57:287–96. 
 
Tabela 5: Ajustamento da dose de temocilina em doentes com função renal alterada. 
 






Temocilina na doença renal terminal  
As infeções são uma causa de morte importante em doentes com doença renal terminal a 
realizar hemodiálise. Historicamente, as infeções por microrganismos Gram-positivo eram 
as mais prevalentes nestes doentes. Contudo, nos últimos anos tem-se assistido ao aumento 
do número de infeções por microrganismos Gram-negativo multirresistentes, sendo a longa 
permanência em cuidados de saúde e a exposição prévia a antibioterapia fatores importantes 
na disseminação destas infeções nesta população 78,79.  
O aumento de infeções por agentes Gram-negativo em doentes com doença renal em estádio 
terminal também aumenta a necessidade de encontrar novos antibióticos. Nestes casos, 
acresce a preferência por antibióticos de administração parentérica que permitam uma 
administração três vezes por semana após cada sessão de diálise, de forma a reduzir a duração 
e os custos da hospitalização e a aumentar a qualidade de vida dos doentes 79. Para o 
tratamento destas infeções, os antibióticos mais utilizados neste regime terapêutico, de 
apenas três vezes por semana, levaram a uma exposição inadequada ao fármaco no caso da 
ceftazidima, ou a demasiada toxicidade, no caso dos aminoglicosídeos 80,81. Nesse sentido, a 
temocilina é um candidato válido em casos em que se exclui P. aeruginosa, já que a 
eliminação primariamente renal e o tempo de semivida longo, ainda prolongado pela doença 
renal terminal em períodos entre diálises, permitem que seja administrada apenas em dias de 
hemodiálise 58,79. Para além disso, a estabilidade contra as -lactamases ESBL, AmpC e 
algumas carbapenemases aumentaram o interesse recente neste antibiótico, enquanto 
possível “poupador” de carbapenemes 55. 
Devido ao seu baixo peso molecular e à elevada solubilidade, a temocilina é altamente 
dialisável, com uma fração aproximada de 55% eliminada por diálise 58,79. Assim, a 
farmacocinética da temocilina é marcadamente diferente durante a hemodiálise e durante o 
intervalo entre sessões, sendo que durante a hemodiálise a temocilina tem muito maior 
clearence e muito menor tempo de semivida. Por isto, é necessário administrar o fármaco 
após cada sessão de diálise, de forma a acomodar as perdas ocorridas durante a sessão 79.  
No período entre sessões de diálise, a temocilina apresenta uma farmacocinética não-linear, 
que pode ser atribuída em parte à saturação das proteínas de ligação, que podem apresentar 
grandes variações nestes doentes. Para além disso, com a diminuição da filtração glomerular, 
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existe um aumento da excreção da temocilina por vias extra-renais, como através da via    
biliar 79,82.  
O objetivo terapêutico anteriormente referido, de fT > MIC de 40%, foi assim atingido, nos 
doentes com doença renal terminal, para as dosagens de 2 g a cada 48h e 3 g a cada 72h, 
tendo sido apenas parcialmente atingido para o esquema de 1 g a cada 24 h, considerando um 
MIC de 16 mg/L. Para além disto, valores de fT > MIC entre 50-100% foram propostos para 
infeções mais graves em doentes imunocomprometidos, tendo-se atingido este objetivo com 
as mesmas dosagens 79.  
 
Indicações para utilização da temocilina 
Atualmente, a temocilina é utilizada em países como a Bélgica e o Reino Unido no tratamento 
de septicemia, ITU e infeções das vias aéreas inferiores, quando bactérias Gram-negativo 
suscetíveis estão confirmadas ou há suspeita da sua existência. Contudo, de acordo com o 
espectro estreito, considera-se mais apropriada enquanto terapêutica “microbiologicamente 
dirigida”, mais especificamente para ITU causadas por Enterobacteriaceae, particularmente 
aquelas que produzem ESBL, como descrito pelas recomendações terapêuticas francesas 
55,83. 
O uso empírico da temocilina em ITU pode ser considerado se a epidemiologia local e os 
fatores de risco do doente sugerirem uma grande probabilidade da infeção ser causada por 
uma Enterobacteriaceae produtora de ESBL 55. Neste contexto, a temocilina poderá começar 
a ser vista como uma alternativa válida aos carbapenemes, permitindo assim diminuir a sua 
utilização. 
Nesse sentido, desde 2018 que a temocilina faz parte das recomendações internacionais da 
BSAC de tratamento das infeções causadas por bactérias Gram-negativo multirresistentes, 
estando recomendada nos seguintes contextos: (i) para o tratamento de ITU e bacteriemias 
associadas causadas por Enterobacteriaceae produtoras de ESBL ou AmpC; (ii) por infusão 
contínua ou através de infusões três vezes por dia para tratamento de infeções sistémicas 
causadas por bactérias produtoras de ESBL ou AmpC; (iii) para tratamento de ITU causadas 
por Enterobacteriaceae produtoras de KPC, mas não para produtoras de carbapenemases do 
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tipo OXA-48 ou metalo--lactamases, com base em estudos in vitro (sendo necessários mais 






O tratamento de infeções do trato urinário causadas por microrganismos 
Gram-negativo – resumo das recomendações atuais 
As infeções do trato urinário  
As ITU são das infeções bacterianas mais comuns e, por isso, são um problema de saúde 
pública importante. Elas são causadas por variados microrganismos, mas mais comumente 
por Enterobacteriaceae, sendo o microrganismo mais comum a bactéria E. coli 84.  
As ITU têm vários fatores de risco associados (Tabela 6).  
 
Tabela 6: Classificação ORENUC - Fatores de risco do hospedeiro para ITU. 
 
Adaptado de Grabe M, Bartoletti R, Bjerklund Johansen TE, et al. Guidelines on urological infections. 2015  
 
Uma ITU complicada é uma infeção associada a uma condição, seja uma alteração estrutural 
ou funcional do trato urinário, seja uma doença sobrejacente, que aumenta o risco de mais 
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complicações que o esperado ou de falha na terapêutica. Está associada aos fatores de risco 
dos grupos N, U e C da classificação de ORENUC. Este tipo de infeções está mais associado 
a bactérias com maiores graus de resistência. Já as ITU não complicadas estão principalmente 
associadas aos fatores de risco O, R e E da mesma classificação (Tabela 6) 85. 
 
O diagnóstico de infeções do trato urinário  
As ITU são o maior grupo de infeções causadas por bactérias Gram-negativo 
multirresistentes nos cuidados de saúde primários. Assim é fundamental distinguir infeções 
do trato urinário de outras infeções e de bacteriúria assintomática, de forma a reduzir o uso 
de antibioterapia desnecessária. Na maioria das vezes, o quadro clínico permite fazer esta 
distinção, contudo, por vezes, o diagnóstico pode ser difícil, como em idosos com várias 
comorbilidades, nomeadamente demências. Nestes casos, nem sempre é recomendado fazer-
se urocultura ou iniciar-se antibioterapia empírica (Figura 3) 12.  
 
 
Figura 3: Algoritmo para pedido de urocultura. 
Adaptado de Loeb M, Brazil K, Lohfeld L, et al. Effect of a multifaceted intervention on number of 
antimicrobial prescriptions for suspected urinary tract infections in residents of nursing homes: cluster 
randomised controlled trial. Br Med J 2005;331:669–72. 
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Assim, apenas quando os doentes estão sintomáticos deve ser enviada amostra de urina para 
o laboratório para realização de urocultura 86. 
 
A necessidade de tratamento ou profilaxia 
Vários estudos mostraram que o tratamento de bacteriúrias assintomáticas não está 
recomendado, exceto nas grávidas e em casos de inserção ou substituição de cateter urinário, 
em doentes com história prévia de ITU sintomática associada a substituição de cateter 
urinário, trauma durante a inserção ou inserção de um aparelho de continência urinária, já 
que não diminui a mortalidade ou a frequência de episódios sintomáticos 87,88.  
Quanto à profilaxia antibiótica, de noite ou pós-coital, um estudo mostrou que esta 
providenciava uma redução de cinco vezes no risco de recorrência microbiológica em 
mulheres não grávidas. Contudo, observaram-se alguns efeitos secundários, principalmente 
com a nitrofurantoína, e cerca de 30% das mulheres não aderiram ao tratamento. Para além 
disso, o benefício da profilaxia era perdido assim que se parava o tratamento profilático. 
Assim, concluiu-se que, se a recorrência de sintomas for relativamente pouco frequente, o 
tratamento sintomático precoce com nitrofurantoína pode ser melhor que a profilaxia das 
infeções, resultando em menor uso de antibioterapia e, consequentemente, de menor 
resistência 12,89. Quando se opta pelo uso de profilaxia antibiótica podem usar-se vários 
agentes, como a nitrofurantoína ou o trimetropim, sendo que o primeiro provoca mais efeitos 
secundários e o segundo está associado a aumento recente de resistências 12. A profilaxia 
deverá ser parada após 6 meses sem sintomas ou recorrências 85. Não se recomenda a 
profilaxia com -lactâmicos pela seleção de resistências na flora fecal 12.  
 
Definição de bactérias Gram-negativo multirresistentes  
A multirresistência limita muito as opções terapêuticas, aumenta a probabilidade de 
ineficácia da terapêutica empírica inicial e, por isso, aumenta o desenvolvimento de infeções 
mais graves, como bacteriemia, e a mortalidade em doentes sépticos 90,91. 
Até recentemente, a multirresistência das bactérias Gram-negativo para ITU significava 
resistência a três ou mais classes de antibióticos, enquanto que “extrema resistência” 
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significava suscetibilidade a apenas uma ou duas classes de antibióticos, definições que eram 
baseadas nas definições para a tuberculose 92. No entanto, estas definições não obtiveram 
consenso internacional. 
Atualmente, existe uma nova definição de multirresistência, que tem diferentes abordagens 
caso os antibióticos sejam por via oral ou por via parentérica. Esta diferença tem por base o 
maior uso da via oral nos cuidados de saúde primários e o maior uso da via parentérica a 
nível hospitalar. Assim, para a antibioterapia oral, a multirresistência define-se como a 
sensibilidade apenas a um ou mesmo a nenhum antibiótico oral ativo contra infeções 
sistémicas ou do trato urinário superior. Já para a antibioterapia parentérica, dado o grande 
número de antibióticos disponível, considera-se que uma estirpe é multirresistente quando é 
sensível a dois ou menos antibióticos não relacionados 12.  
No Anexo 2, pode encontrar-se o painel de antibióticos pré-definidos a testar numa 
Enterobacteriaceae. 
 
Recomendações gerais para tratamento de infeções do trato urinário 
Em 2018, um grupo de trabalho formado pela BSAC, Healthcare Infection Society e British 
Infection Association lançou as mais recentes recomendações para o tratamento de infeções 
causadas por bactérias Gram-negativo multirresistentes 12. Delas destacam-se os seguintes 
princípios: (i) a necessidade de uma terapêutica empírica (em monoterapia ou em 
combinação) acertada em pelo menos 80% das vezes; (ii) a necessidade de redução do 
consumo de antibióticos, nomeadamente a redução do uso de carbapenemes e da associação 
piperacilina/tazobactam, a nível hospitalar, e a redução do uso de trimetropim e aumento do 
uso de nitrofurantoína, a nível dos cuidados de saúde primários; (iii) a necessidade de 
“poupar” os antibióticos destinados ao tratamento de bactérias Gram-negativo 
multirresistentes para os casos conhecidos ou de maior probabilidade de infeção por estes 
microrganismos; (iv) a não necessidade de antibioterapia no tratamento de bacteriúria 
assintomática ou infeção associada a cateter urinário no idoso, excetuando casos de suspeita 
de pielonefrite ou bacteriemia; (v) e a não necessidade de profilaxia antibiótica para inserção 
ou substituição de cateter urinário, excetuando em casos de história prévia de ITU 
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sintomática associada a substituição de cateter urinário, trauma durante a inserção ou inserção 
de um aparelho de continência urinária. 
 
A escolha de antibioterapia adequada  
A taxa sobrevivência em ITU é maior quando existe uma antibioterapia empírica que cubra 
o microrganismo que provoca a infeção, enquanto que um atraso nesta antibioterapia 
adequada está associado a um aumento da mortalidade 90.  
Como referido anteriormente, as causas mais comuns de multirresistência em bactérias 
Gram-negativo são a produção de -lactamases, de entre as quais as enzimas CTX-M são as 
ESBL mais comuns, levando a resistência a grande parte das penicilinas e cefalosporinas e 
tendo associadas resistências ao trimetropim-sulfametoxazol e às fluoroquinolonas. 
Assim, no tratamento de ITU baixas não complicadas, quando existem fatores de risco para 
a infeção por bactérias Gram-negativo multirresistentes, estão recomendados os seguintes 
antibióticos 12:  
1. Fosfomicina trometamol per os, 3 g em dose única, repetida em 72 horas em caso de 
confirmação de microrganismo produtor de ESBL ou em doentes do sexo masculino, 
para promover a cura microbiológica 93–95;  
2. Nitrofurantoína per os, 100 mg quatro vezes por dia, durante sete dias (para taxas de 
filtração glomerular superiores a 45 mL/min/1.73m2) 96–98; 
3. Pivmecillinam per os, 200 mg três vezes por dia, durante sete dias, se possível com 
associação de amoxicilina-clavulanato (apesar desta opção apresentar piores 
resultados terapêuticos que as opções anteriores, mesmo na presença de uma bactéria 
considerada sensível ao pivmecillinam) 12,99; 
4. Outro antibiótico relevante com sensibilidade confirmada. 
 
Na suspeita de uma pielonefrite ou de uma ITU complicada causada por microrganismos 
multirresistentes é essencial fazer uma urocultura e um teste de suscetibilidade aos 
antibióticos antes do início da terapêutica empírica. Para a terapêutica empírica destas 
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doenças, a fosfomicina, a nitrofurantoína e o pivmecillinam são considerados            
inapropriados 12. Deste modo, deve iniciar-se, segundo as novas recomendações: 
1. Carbapenemes, que são considerados a primeira linha para terapêutica empírica e 
devem ser guardados para casos de sépsis grave causada por bactérias Gram-negativo 
multirresistentes 12,100. Deve preferir-se: 
a. Meropenem para o tratamento empírico de bacteriemias 100,101; 
b. Ertapenem, em microrganismos sensíveis, caso seja possível a administração 
em regime OPAT (do inglês Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy) 
100,102; 
2. Antibióticos poupadores de carbapenemes, como:  
a. Temocilina em doentes com bactérias produtoras de ESBL, nomeadamente E. 
coli ou Klebsiella spp; 
b. Piperacilina/tazobactam, caso se prove sensibilidade 103; 
c. Ceftolozano/tazobactam 104–106; 
3. Trimetropim, ciprofloxacina ou amoxicilina-clavulanato se uma urocultura mostrar 
um microrganismo sensível no mês anterior e sem história de falência clínica. 
a. De frisar que, dado o aumento da prevalência de resistência ao trimetropim e 
às fluoroquinolonas, nenhum destes agentes deverá ser usado em terapêutica 
empírica em caso de pielonefrite, exceto no caso acima referido 12,107. 
 
Como já referido, caso se trate de uma bactéria resistente aos carbapenemes, também a 
temocilina poderá ter indicação, principalmente se for uma bactéria produtora de 
carbapenemases do tipo KPC, apesar de não haver ainda indicação definitiva para tal. A 
temocilina não está, contudo, indicada para tratamento de infeções causadas por bactérias 
produtoras de carbapenemases do tipo metalo--lactamases ou do tipo OXA-48.  
A Figura 4 traduz um algoritmo para o tratamento das ITU com suspeita ou evidência de 
serem causadas por bactérias Gram-negativo multirresistentes, resumindo as recomendações 





Figura 4: Algoritmo sugerido para o tratamento das ITU da comunidade provavelmente devidas a infeção por 
bactérias Gram-negativo multirresistentes.  
Adaptado de Hawkey PM, Warren RE, Livermore DM, et al. Treatment of infections caused by multidrug-
resistant Gram-negative bacteria: report of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy/Healthcare 




A necessidade e o posicionamento dos antibióticos poupadores de carbapenemes 
Os carbapenemes, principalmente o meropenem e o imipenem, induzem a seleção de 
microrganismos resistentes. Assim, o uso global destes antibióticos tem levado a um aumento 
da resistência aos mesmos, pelo que o seu uso empírico deve ser cauteloso 12. 
De forma a limitar o aumento da resistência, é importante limitar também o uso empírico de 
carbapenemes apenas às situações estritamente necessárias. No Anexo 3 pode encontrar-se 
uma tabela com possíveis antibióticos alternativos aos carbapenemes para tratamento de 
infeções causadas por bactérias produtoras de ESBL e possíveis terapêuticas para infeções 
causadas por bactérias produtoras de carbapenemases.  
Assim, para poupar o uso de carbapenemes surgem três opções para terapêutica empírica 
inicial em doentes com suspeita ou confirmação de infeção por bactérias Gram-negativo 
multirresistentes: a associação piperacilina/tazobactam, a associação ceftolozano/tazobactam 
e a temocilina. 
Recentemente, o Merino Trial, que comparou a mortalidade em 30 dias associada à 
piperacilina/tazobactam e ao meropenem no tratamento de bacteriemia a E. coli ou K. 
pneumoniae,  mostrou uma mortalidade quatro vezes maior com o primeiro em relação ao 
meropenem 108. Contudo, múltiplas reanálises do próprio estudo clarificaram que a 
sensibilidade das bactérias à associação piperacilina/tazobactam tinha sido realizada por 
métodos automáticos e não através do MIC, como recomendado, e que, por isso, continha 
estirpes resistentes, nomeadamente com -lactamases do tipo OXA-1 e ainda -lactamases 
do tipo AmpC inicialmente não detetadas 109,110. Desse modo, como referido anteriormente, 
a associação piperacilina/tazobactam continua a ser uma opção para o tratamento de infeções 
por bactérias Gram-negativo multirresistentes, desde que confirmada a sensibilidade, 
havendo melhores resultados quando o MIC é inferior a 2 mg/L 103. 
A associação ceftolozano/tazobactam parece ter maior eficácia terapêutica que a associação 
piperacilina/tazobactam no tratamento de infeções por bactérias Gram-negativo 
multirresistentes, possivelmente por apresentar maior estabilidade para as -lactamases do 
tipo AmpC 104,111,112. Contudo, importa pensar no tratamento de infeções a microrganismos 
multirresistentes como um todo, principalmente em antibióticos de largo espectro. 
Atualmente, o ceftolozano/tazobactam é a melhor terapêutica atual para as infeções por          
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P. aeruginosa multirresistente, pelo que se devia evitar alargar a sua utilização a outras 
indicações, visando não aumentar as suas taxas se resistência neste contexto, o que 
inviabilizaria a sua utilização como terapêutica empírica em monoterapia em infeções graves 
com risco de P. aeruginosa 105,112,113. 
Já a temocilina, como referido anteriormente, é um antibiótico estável para o tratamento de 
infeções por bactérias produtoras de ESBL e AmpC (Tabela 7), pelo que parece uma boa 
primeira linha para o tratamento de infeções provocadas por bactérias Gram-negativo 
multirresistentes, principalmente infeções do trato urinário, excetuando em casos de maior 
gravidade, em doentes em choque ou a precisar de cuidados intensivos quando provocados 
por bactérias produtoras de -lactamases AmpC, pelo facto de ter um efeito bactericida mais 
lento e ter mais efeito de inóculo nestas. 
Tabela 7: Estabilidade de vários antibióticos -lactâmicos e atividade de vários inibidores das -lactamases 
contra -lactamases em Enterobacteriaceae multirresistentes. 
 
Adaptado de Hawkey PM, Warren RE, Livermore DM, et al. Treatment of infections caused by multidrug-
resistant Gram-negative bacteria: report of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy/Healthcare 
Infection Society/British Infection Association Joint Working Party. J Antimicrob Chemother 2018;73:iii2–78. 
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Proposta de enquadramento da temocilina na terapêutica de infeções por 
bactérias Gram-negativo multirresistentes 
Para a terapêutica empírica, sem agente etiológico causador de doença identificado, mas com 
fatores de risco para infeção por bactérias Gram-negativo multirresistentes, propõe-se uma 
das seguintes terapêuticas: 
1. Em doentes graves, em choque ou a precisar de cuidados intensivos propõe-se a 
terapêutica com meropenem, como atualmente indicada, independentemente do foco 
de infeção;  
2. Em doentes que não apresentam sinais de choque, com a infeção aparentemente 
controlada, pode optar-se por uma de duas abordagens, consoante o foco de infeção: 
a. Em caso de pielonefrite, com ou sem bacteriemia, propõe-se a terapêutica com 
temocilina; 
b. Para a infeção com início em outros focos, propõe-se a continuação da 
utilização da associação piperacilina/tazobactam; 
i. Para estas infeções poderá pensar-se na terapêutica com temocilina 
numa fase posterior, após maior evidência da sua eficácia em outros 
focos. 
 
Para a terapêutica dirigida para infeções por Enterobacteriaceae produtora de -lactamases, 
propõe-se uma das seguintes terapêuticas, consoante o foco de infeção: 
1. Em caso de pielonefrite, com ou sem bacteriemia, propõe-se a terapêutica com:  
a. Temocilina, caso se comprove a sensibilidade a este antibiótico; 
b. Piperacilina/tazobactam, caso o microrganismo seja resistente ao primeiro, 
mas sensível a este; 
c. Ceftalozano/tazobactam, caso o microrgansismo seja resistente aos dois 
anteriores, em instituições onde a taxa de infeções por P. aeruginosa 
multirresistente seja residual;  




2. Para a infeção com início em outros focos, propõe-se: 
a. Piperacilina/tazobactam, caso se comprove sensibilidade a este antibiótico; 
b. Ertapenem, caso o microrganismo seja resistente ao primeiro; 
c. Para estas infeções poderá pensar-se na terapêutica com temocilina numa fase 










O aumento das resistências em microrganismos Gram-negativo é um dos grandes problemas 
da sociedade médica atual, havendo um uso cada vez maior de carbapenemes, que pareciam 
ser a única solução possível para o tratamento das infeções provocadas por estes 
microrganismos.  
Recentemente, tem-se observado o ressurgir da temocilina, que parece ser uma alternativa 
válida no tratamento destas infeções, dada a boa atividade contra bactérias produtoras de       
-lactamases dos tipos ESBL e AmpC. O espectro estreito da temocilina torna a terapêutica 
“microbiologicamente dirigida” apropriada, mais especificamente para ITU, como é utilizada 
em França. Contudo, atualmente, a temocilina já começa a ser utilizada no tratamento de 
outras infeções, como septicemia e infeções das vias aéreas inferiores, quando bactérias 
Gram-negativo suscetíveis estão confirmadas ou há suspeita da sua existência, em países 
como a Bélgica e o Reino Unido.  
Assim, tal como acontece nesses países, a temocilina tornar-se-á, muito provavelmente, 
numa alternativa válida para o tratamento de infeções por microrganismos Gram-negativo 
multirresistentes também em Portugal, permitindo diminuir o uso de carbapenemes e, assim, 
a resistência aos mesmos. 
 
 
“I believe that temocillin is an antibiotic which should be kept in reserve for the fateful day when expanded 
spectrum -lactamases become prevalent. When that will be is pure speculation, but it could be sooner 
rather than later, as some hospitals already know to their cost.”  
R. C. Spencer 
 
Em 1990, R. C. Spencer já previa a necessidade de “manter a temocilina em reserva” para o 





À Dra. Carla. 
À Professora Emília Valadas e à Clínica Universitária de Doenças Infecciosas. 
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Anexo 2: Classes e agentes antimicrobianos propostos para definir multirresistência em Enterobacteriaceae 
através de testes de sensibilidade. 
 










+ inibidores das -lactamases 
Ticarcilina + ácido clavulânico 
Piperacilina + tazobactam 




Cefalosporinas de terceira e 
quarta gerações 









Penicilinas + inibidores das         
-lactamases 
Amoxicilina + ácido clavulânico 
Ampicilina + sulbactam 
Fenicóis Cloranfenicol 
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Anexo 3: Possíveis antibióticos alternativos aos carbapenemes para tratamento de infeções causadas por 
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